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S T R E S Z C Z E N I E
U pacjentów z otępieniem naczyniopochodnym oraz z otępieniem
w chorobie Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease) z towarzyszą-
cymi chorobami naczyniowymi mózgu obserwuje się związek otę-
pienia ze schorzeniami naczyniowymi mózgu. Rozpoznanie otę-
pienia naczyniopochodnego jest złożone i w głównej mierze opie-
ra się na obrazie klinicznym, w którym dominuje stopniowa pro-
gresja otępienia ściśle związana z występowaniem udarów oraz
ogniskowych objawów neurologicznych, w powiązaniu z objawa-
mi obejmującymi również zmiany w zakresie zaburzeń funkcji wy-
konawczych, co prowadzi do obniżenia zdolności do wykonywa-
nia instrumentalnych czynności życia codziennego. W odróżnie-
niu od otępienia naczyniopochodnego u pacjentów z otępie-
niem w AD z towarzyszącymi schorzeniami naczyniowymi mózgu
zwykle dochodzi do stopniowo postępujących zaburzeń w zakre-
sie funkcji poznawczych, która może się również wiązać ze współ-
występowaniem incydentów mózgowo-naczyniowych. Wczesne
rozpoznanie połączone z interwencją terapeutyczną przyczynia się
do zapobieżenia dalszemu postępowi choroby związanemu z możli-
wością wystąpienia incydentów naczyniowych. Prawidłowe le-
czenie chorób naczyniowych mózgu może ograniczyć deteriora-
cję poznawczą u pacjentów z otępieniem naczyniopochodnym,
a w wyniku leczenia inhibitorami cholinesterazy można uzyskać
poprawę w zakresie objawów otępienia w porównaniu z momen-
tem rozpoczęcia terapii. Na podstawie łącznej analizy wyników
uzyskanych w dwóch trwających 24 tygodnie badaniach klinicz-
nych przeprowadzonych z udziałem grupy kontrolnej przyjmującej
placebo wskazano, że u chorych z otępieniem naczyniopochodnym
leczonych donepezilem następuje poprawa w zakresie funkcji po-
znawczych, globalnego funkcjonowania oraz instrumentalnych
czynności życia codziennego. Jednocześnie u pacjentów z otę-
pieniem w przebiegu AD z towarzyszącymi chorobami naczynio-
wymi mózgu obserwuje się stopniowo narastające objawy otę-
pienia mimo schorzeń naczyniowych mózgu, a skutki tej terapii
należy rozpatrywać jako możliwość uzyskania początkowej popra-
wy, z następującą stabilizacją lub spowolnieniem postępu objawów
otępienia w czasie. W badaniach dotyczących chorych leczonych
donepezilem u pacjentów z otępieniem w AD oraz z otępieniem
w AD z towarzyszącymi chorobami naczyniowymi mózgu obser-
wuje się podobne efekty leczenia w zakresie funkcji poznawczych,
globalnego funkcjonowania oraz jakości życia. Wyniki tych badań
uzasadniają celowość prowadzenia farmakoterapii donepezilem
u osób z otępieniem naczyniopochodnym lub z otępieniem w prze-
biegu AD ze współistniejącymi chorobami naczyniowymi mózgu.
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Wstęp
Choroby naczyniowe mózgu mogą współwystę-
pować z chorobą Alzheimera (AD, Alzheimer’s di-
sease) lub też mogą samodzielnie, pod postacią otę-
pienia naczyniopochodnego, przyczyniać się do
rozwoju otępienia. Otępienie naczyniopochodne
jest drugą co do częstości postacią otępienia w po-
pulacji w wieku podeszłym po otępieniu w prze-
biegu choroby Alzheimera (Nyenhuis i Gorelick,
2004). Wiele czynników mózgowo-naczyniowych
może prowadzić do rozwinięcia się otępienia i, po-
dobnie jak w przypadku otępienia w przebiegu AD,
w otępieniu naczyniopochodnym często dochodzi
do zajęcia cholinergicznych obszarów mózgu (Ka-
laria i Ballard, 1999). Mimo że obie postacie otę-
pienia łączy wiele wspólnych czynników ryzyka,
istnieje również wiele elementów je różnicujących.
Współczesne techniki obrazowania ośrodkowego
układu nerwowego umożliwiły dokładniejsze wy-
różnienie czynników leżących u podłoża choroby,
a techniki neuroobrazowania można stosować wraz
z odpowiednimi kryteriami diagnostycznymi w róż-
nicowaniu otępienia naczyniopochodnego z otępie-
niem w przebiegu AD lub z otępieniem w AD z to-
warzyszącymi chorobami naczyniowymi mózgu.
Diagnostyka różnicowa otępień jest szczególnie istot-
na w doborze i włączaniu właściwej terapii obecnej
choroby naczyniowej mózgu. Dodatkowo objawy
otępienia różnią się w otępieniu naczyniopochod-
nym oraz w otępieniu w AD, co umożliwia ocenę
skuteczności leczenia. Co ciekawe, mimo licznych
różnic leczenie inhibitorami cholinesterazy wyda-
je się skuteczne zarówno w otępieniu naczyniopo-
chodnym, jak i w otępieniu w przebiegu AD lub też
w otępieniu w AD ze współistniejącymi schorzenia-
mi naczyniowymi mózgu.
Patofizjologia otępienia naczyniopochodnego
W związku z naczyniowym podłożem otępie-
nia naczyniopochodnego głównymi czynnikami
ryzyka tej choroby są: nadciśnienie tętnicze, cu-
krzyca, palenie tytoniu, hipercholesterolemia oraz
choroby serca. Mogą one powodować uszkodzenie
naczyń mózgowych, prowadząc do zmian w tkan-
ce mózgu wynikających z zawałów, krwotoków lub
obniżenia regionalnego przepływu mózgowego
krwi (Sachdev i wsp., 1999). Strategie profilaktycz-
ne są nakierowane głównie na czynniki podatne
na modyfikację, obejmujące farmakoterapię nadciś-
nienia tętniczego, ograniczenie lub zaprzestanie
palenia tytoniu oraz obniżenie stężenia choleste-
rolu w osoczu.
Otępienie naczyniopochodne występuje zwykle
po nagłym incydencie mózgowym związanym
z uszkodzeniem tkanki mózgu, takim jak mnogie,
rozsiane ogniska zawałowe, pojedyncze ognisko
zawału o strategicznej lokalizacji lub krwotok śród-
mózgowy. W rzadszych przypadkach otępienie
naczyniopochodne może wykazywać przewlekły
przebieg z pogłębiającymi się objawami otępienia,
na przykład u pacjentów z chorobą małych naczyń.
Do rozwinięcia się objawów otępienia dochodzi
w wyniku uszkodzenia szlaków cholinergicznych
lub obszarów mózgu strategicznych dla prawidło-
wego funkcjonowania pamięci, uwagi oraz aktyw-
ności dnia codziennego.
Aktywność cholinergiczna
w otępieniu naczyniopochodnym
W wielu badaniach wykazano, że progresja otę-
pienia w AD jest związana z obniżeniem ośrodko-
wego przekaźnictwa w zakresie układu choliner-
gicznego, co stanowi podstawę zastosowania inhi-
bitorów cholinesterazy u pacjentów z otępieniem
w przebiegu AD (Bartus i wsp., 1982). U 60% cho-
rych z otępieniem naczyniopochodnym zaobser-
wowano obecność umiarkowanych do nasilonych
uszkodzeń naczyniowych w obrębie szlaków cho-
linergicznych (Swartz i wsp., 2003). W wielu ba-
daniach stwierdzono obniżone stężenie enzymu od-
powiedzialnego za syntezę acetylocholiny, acety-
locholinotransferazy, w mózgach pacjentów z otę-
pieniem naczyniopochodnym (Perry i wsp., 1977;
Waller i wsp., 1986; Wallin i wsp., 1989; Sakurada
i wsp., 1990). Również stężenie acetylocholiny
w płynie mózgowo-rdzeniowym u chorych z otę-
pieniem naczyniopochodnym było niższe niż u osób
zdrowych, a nasilenie otępienia było skorelowane
z obniżeniem stężenia acetylocholiny (Tohgi i wsp.,
1996). Dlatego jest prawdopodobne, że deficyty
w zakresie przekaźnictwa cholinergicznego mogą
być wspólną cechą zarówno otępienia w choro-
bie Alzheimera, jak i otępienia naczyniopochod-
nego.
Różnice patomorfologiczne między otępieniem
naczyniopochodnym a otępieniem w przebiegu
choroby Alzheimera
Podobieństwa między otępieniem w AD i otę-
pieniem naczyniopochodnym, a także współwystę-
powanie u niektórych pacjentów otępienia w AD
z chorobami naczyniowymi mózgu legły u podsta-
wy rozważań nad możliwymi związkami tych
dwóch postaci otępienia (Kalaria i Ballard, 1999).
Poza wspólną dla obu postaci otępienia dysfunkcją
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cholinergiczną, również obecność czynników ry-
zyka, pod postacią nadciśnienia tętniczego oraz hi-
percholesterolemii, może się przyczyniać do ich
powstania i progresji. Tym niemniej, każda z obu
chorób wydaje się wykazywać pewne wyróżniają-
ce ją cechy. Na przykład, mimo że niektóre naczy-
niowe czynniki ryzyka mogą się przyczyniać do
progresji otępienia w chorobie Alzheimera, odgry-
wają one kluczową rolę w rozwoju otępienia na-
czyniopochodnego. Charakterystycznych dla otę-
pienia w AD złogów amyloidu oraz zwyrodnienia
neurofibrylarnego nie obserwuje się u pacjentów
z otępieniem naczyniopochodnym bez elementów
otępienia w przebiegu AD, a obraz zawałów móz-
gu, charakterystyczny dla otępienia naczyniopo-
chodnego, nie występuje w przypadkach otępienia
w AD bez otępienia naczyniopochodnego (ryc. 1).
Często jednak współistnieją otępienie naczynio-
pochodne oraz otępienia w AD (Snowdon, 2003).
Postęp w zakresie metod neuroobrazowania, ta-
kich jak rezonans magnetyczny (MRI, magnetic re-
sonance imaging), umożliwił bardziej precyzyjne
określenie podłoża patologicznego w otępieniach.
Obrazy uzyskane przy użyciu MRI, ukazujące
zmniejszenie masy tkanki mózgu przy braku uszko-
dzeń w obrębie układu naczyniowego, stanowią
wskazówkę diagnostyczną do rozpoznania otępie-
nia w AD, natomiast uwidocznienie zmniejszenia
masy tkanki nerwowej wraz z wyodrębnionymi
asymetrycznymi ubytkami substancji białej wska-
zuje na otępienie naczyniopochodne (ryc. 1). Po-
dejrzenie rozwoju otępienia naczyniopochodne-
go można również wysunąć na podstawie obec-
ności ubytków w obrębie substancji białej w ob-
szarach, w których zlokalizowane są szlaki choli-
nergiczne lub też o takim stopniu rozległości, który
może obejmować te obszary. Pacjenci, u których
przebieg otępienia bardziej przypomina otępienie
w AD, mimo obecności chorób naczyniowych
mózgu uwidocznionych w obrazach neuroradio-
logicznych, mogą być zdiagnozowani jako chorzy
z otępieniem w AD z chorobami naczyniowymi
mózgu.
Kryteria diagnostyczne
dla otępienia naczyniopochodnego
Ponad 20 lat temu opracowano rzetelne kryteria
diagnostyczne dla prawdopodobnego rozpoznania
otępienia w AD (McKhann i wsp., 1984). Obejmują
one obecność otępienia (zaburzeń pamięci oraz za-
burzeń w dwóch lub więcej obszarach funkcji po-
znawczych), progresywny charakter pogorszenia ob-
serwowanych deficytów oraz brak innych schorzeń,
które mogłyby odpowiadać za taki sam obraz klinicz-
ny w zakresie deficytów poznawczych. Podobne
kryteria diagnostyczne dla prawdopodobnego roz-
poznania otępienia naczyniopochodnego opracowa-
no około 10 lat później pod egidą National Institute
of Neurological Disorders and Stroke oraz Associa-
tion Internationale pour la Recherche et l’Enseigne-
Rycina 1. Obrazy rezonansu magnetycznego w otępieniu w przebiegu choroby Alzheimera (A) i w otępieniu naczyniopochodnym (B).
W otępieniu w chorobie Alzheimera zwraca uwagę zmniejszenie objętości mózgowia oraz brak widocznych zmian świadczących o cho-
robach naczyniowych mózgu, natomiast w otępieniu naczyniopochodnym obserwuje się nieznaczne zmniejszenie objętości mózgowia
oraz zmiany w obrębie istoty białej świadczące o przebytych zawałach
A B
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ment en Neurosciences (NINDS-AIREN) (Román
wsp., 1993). We wspomnianych kryteriach diagno-
stycznych dla otępienia naczyniopochodnego zawar-
to również otępienie, jednak mniejszy nacisk poło-
żono na upośledzenie funkcji pamięci. Dodatkowo
do rozpoznania wymagane są wyniki badań neuro-
obrazowych uwidaczniających choroby naczynio-
we mózgu oraz wykazanie związku w czasie mię-
dzy wystąpieniem choroby naczyniowej mózgu
a rozwinięciem się otępienia (tzn. rozwój otępienia
musi być poprzedzony co najmniej jednym incyden-
tem mózgowo-naczyniowym). Wymagane jest rów-
nież wykluczenie innych czynników, które mogą się
przyczynić do rozwoju otępienia. Takie cechy, jak
nagły początek oraz stopniowy postęp choroby, rów-
nież uznano za należące do typowego obrazu cho-
roby i ich stwierdzenie wspiera trafność rozpozna-
nia otępienia naczyniopochodnego.
Przebieg otępienia naczyniopochodnego oraz
otępienia w chorobie Alzheimera
Zarówno początek, jak i dalszy przebieg otępie-
nia naczyniopochodnego różni się zasadniczo od
otępienia w AD. Na przykład, początek oraz pro-
gresja otępienia w AD postępują liniowo, natomiast
otępienie naczyniopochodne ma zwykle nagły po-
czątek, w następstwie udaru mózgu, i może mieć
zmienny, nieliniowy przebieg (Román wsp., 1993).
Postępujące zaburzenia pamięci są charakterystycz-
ne dla otępienia w AD, zaś we wczesnych stadiach
otępienia naczyniopochodnego na pierwszy plan
wysuwają się deficyty w zakresie funkcji wykonaw-
czych.
Zaburzenia funkcji wykonawczych, będących
wzajemnie powiązanym systemem obejmującym
planowanie, organizację, myślenie koncepcyjne
i elastyczność myślenia, są charakterystyczne dla
otępienia naczyniopochodnego (Román, 2002).
Zaburzenia funkcji wykonawczych prowadzą do
zaburzeń w zakresie wykonywania czynności zło-
żonych (instrumentalnych) dnia codziennego, ta-
kich jak: zajmowanie się finansami osobistymi, uży-
wanie telefonu, korzystanie ze środków transpor-
tu, przyjmowanie leków czy też podejmowanie
aktywności związanej z hobby. Mimo że zaburze-
nia funkcji wykonawczych obserwuje się również
w otępieniu w przebiegu AD, diagnoza różnicowa
z otępieniem naczyniopochodnym może być wspar-
ta oceną instrumentalnych aktywności dnia co-
dziennego, ponieważ upośledzenie funkcji wyko-
nawczych występuje we wczesnej fazie otępienia
naczyniopochodnego.
W przeciwieństwie do otępienia w AD u osób
z otępieniem naczyniopochodnym przez okres do
6 miesięcy można nie zaobserwować pogorszenia
funkcji poznawczych. Na przykład, w trwających
6 miesięcy badaniach klinicznych, w których oce-
niano leczenie donepezilem w otępieniu w prze-
biegu AD lub w otępieniu naczyniopochodnym,
w grupie pacjentów z otępieniem w AD otrzymu-
jącej placebo za pomocą Alzheimer’s Disease As-
sessment Scale-cognitive Subscale (ADAS-cog) (Ro-
sen i wsp., 1984), oceniającej funkcje poznawcze,
wykazano obniżenie punktacji uzyskiwanej przez
chorych w okresie obserwacji świadczące o pogłę-
bieniu otępienia (Rogers i wsp., 1998; Burns i wsp.,
1999), natomiast w grupie z otępieniem naczynio-
pochodnym punktacja w okresie obserwacji pozo-
stawała stabilna (Black i wsp., 2003; Wilkinson
i wsp., 2003).
Badania kliniczne oceniające skuteczność
donepezilu w otępieniu naczyniopochodnym oraz
w otępieniu w przebiegu choroby Alzheimera
z towarzyszącymi chorobami naczyniowymi mózgu
U pacjentów z otępieniem naczyniopochodnym
(prawdopodobnym lub możliwym wg kryteriów
NINDS-AIREN) donepezil oceniono w 2 dużych
badaniach klinicznych opartych na protokole z za-
stosowaniem podwójnie ślepej próby oraz grupy
kontrolnej przyjmującej placebo (Black i wsp.,
2003; Wilkinson i wsp., 2003). Do każdego z ba-
dań włączono ponad 600 uczestników, których
poddano randomizacji do trzech ramion: przyjmu-
jącej donepezil w dawce 5 mg na dobę, leczonej
donepezilem w dawce 10 mg na dobę (po 4 tyg.
przyjmowania 5 mg/d.) oraz przyjmującej placebo.
Zastosowanie identycznych protokołów w obu ba-
daniach umożliwiło łączną analizę uzyskanych
wyników (Farcnik i wsp., 2003). W odniesieniu do
grupy otrzymującej placebo u pacjentów przyjmu-
jących donepezil zaobserwowano znaczącą popra-
wę w zakresie funkcji poznawczych, mierzoną przy
użyciu ADAS-cog oraz Mini-Mental State Exami-
nation (MMSE) (Folstein i wsp., 1975). Odnotowa-
no znaczącą poprawę w zakresie globalnego funk-
cjonowania oraz w skali dla opiekunów chorych
— Clinician’s Interview-Based Assessment of Chan-
ge-plus, zarówno w grupie leczonej donepezilem
w dawce 5 mg na dobę, jak i 10 mg na dobę. W obu
grupach zaobserwowano stabilizację instrumental-
nych aktywności dnia codziennego w odniesieniu
do pogorszenia zaobserwowanego w grupie otrzy-
mującej placebo (ryc. 2).
B21
Rachel J. Schindler, Otępienie naczyniopochodne i mieszane: znaczenie wczesnego leczenia farmakologicznego
www.ppn.viamedica.pl
W badaniu otwartym będącym kontynuacją tych
badań klinicznych wykazano, że leczenie donepe-
zilem jest korzystne przez co najmniej rok od roz-
poczęcia terapii (Pratt i wsp., 2004). Na kontynu-
ację lub włączenie leczenia donepezilem (w daw-
ce 5 mg/d. przez 4 tyg., a następnie 10 mg/d.) na
okres 30 tygodni zdecydowało się 885 pacjentów
z wszystkich badanych grup. W obu grupach le-
czonych donepezilem zaobserwowano utrzymywa-
nie się powyżej wartości początkowych średnich
wyników w ADAS-cog odnotowanych przed rando-
mizacją. Co ciekawe, rozpoczęcie farmakoterapii
donepezilem w grupie, która uprzednio otrzymywała
placebo, skutkowało stabilnym utrzymaniem wyni-
ków w ADAS-cog w odniesieniu do momentu włą-
czenia leczenia, hamując obserwowane w trakcie
przyjmowania placebo stopniowe pogorszenie się
funkcji poznawczych (Bowler i wsp., 1997). Można
więc wysunąć tezę, że wczesne zainicjowanie lecze-
nia sprzyja utrzymaniu funkcji poznawczych na
wyższym poziomie w całym okresie choroby.
W otwartym badaniu fazy postmarketingowej
donepezil zbadano również pod kątem skutecznoś-
ci i bezpieczeństwa w populacji niemieckiej w gru-
pie chorych z otępieniem w AD, z uwzględnieniem
ewentualnej obecności chorób naczyniowych móz-
gu (Frölich i wsp., 2004). Badaną populację stano-
wiło 913 pacjentów, którzy przez pierwsze 4 tygo-
dnie otrzymywali 5 mg donepezilu na dobę,
a następnie kontynuowali leczenie dawką 10 mg
na dobę. Po upływie 3 miesięcy w grupie pacjen-
tów z otępieniem w AD odnotowano poprawę
w zakresie funkcji poznawczych, jakości życia oraz
globalnej oceny skuteczności leczenia dokonywa-
nej przez badaczy. Analiza pacjentów z uwzględ-
nieniem obecności chorób naczyniowych mózgu
u osób z otępieniem w przebiegu AD wykazała, że
w grupie z otępieniem w AD z towarzyszącymi cho-
robami naczyniowymi mózgu korzyści płynące
z leczenia były co najmniej równoważne z uzyska-
nym u pacjentów bez chorób naczyniowych mózgu.
Leczenie donepezilem było bardzo dobrze tolerowa-
ne, co wskazuje, że obecność schorzeń naczynio-
wych mózgu u pacjentów z otępieniem w AD nie
wpływa negatywnie na wyniki terapii.
Analizy dotyczące bezpieczeństwa prowadzone-
go leczenia również dowiodły, że donepezil był
dobrze tolerowany przez pacjentów zarówno z otę-
pieniem w AD ze współistniejącymi chorobami na-
czyniowymi mózgu, jak i przez chorych z otępie-
niem naczyniopochodnym. Jest to o tyle istotne,
że w tej populacji chorych odnotowuje się dużo
wyższą współchorobowość oraz ilość przyjmowa-
nych leków w porównaniu z pacjentami z otępie-
niem w AD.
Podjęcie wczesnej interwencji leczniczej, mają-
cej na celu ograniczenie naczyniowych czynników
ryzyka, również jest istotne, ponieważ pozwala na
spowolnienie tempa narastania otępienia naczynio-
pochodnego oraz otępienia w AD z towarzyszący-
mi chorobami naczyniowymi mózgu. Leki o dzia-
łaniu wazodylatacyjnym oraz leki przeciwpłytko-
we można stosować w celu obniżenia ryzyka wy-
stąpienia incydentów niedokrwiennych, poprzez
poprawę krążenia, natomiast antagoniści wapnia
oraz antagoniści N-metylo-D-aspartamu (NMDA,
N-methyl-D-aspartate) mogą wykazywać działanie
neuroprotekcyjne, chroniąc neurony przed śmier-
cią ekscytotoksyczną (Román, 2003). Co ciekawe,
ostatnio udowodniono, że donepezil może również
wywierać działanie protekcyjne w niedokrwieniu.
W badaniu z wykorzystaniem hodowli komórek
PC12 (komórki neuronopodobne), stanowiącej
model niedokrwienia, dowiedziono, że donepezil
działał protekcyjnie w przypadku ekspozycji na
deprywację tlenu i glukozy (Zhou i wsp., 2001).
Potencjalne znaczenie tego odkrycia zademonstro-
wano na szczurach, u których donepezil chronił
przed utratą pamięci przestrzennej powodowaną
przewlekłym niedokrwieniem (Xu i wsp., 2002).
Wciąż wymaga ustalenia, czy zademonstrowane
w tych badaniach działanie wynika z hamowania
acetylocholinesterazy czy też stanowi nieodkryty
element działania donepezilu.
Rycina 2. W trakcie leczenia donepezilem obserwuje się poprawę
u pacjentów z otępieniem naczyniopochodnym w zakresie złożo-
nych aktywności dnia codziennego (Farcnik i wsp., 2003); ap <
< 0,05; bp < 0,01; IADL (instrumental activities of daily living)
— złożone czynności życia codziennego; LOCF (last observation
carried forward) — brakujące dane zastępuje się ostatnim dostęp-
nym pomiarem
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Wnioski
Mimo że różnicowanie między otępieniem na-
czyniopochodnym a otępieniem w przebiegu AD
i otępieniem w AD z towarzyszącymi chorobami
naczyniowymi mózgu to duże wyzwanie klinicz-
ne, jest ono szczególnie istotne w doborze prawi-
dłowego leczenia oraz w ocenie odpowiedzi tera-
peutycznej chorych. W badaniach klinicznych oce-
niających działanie donepezilu wykazano, że le-
czenie to jest korzystne u chorych z otępieniem na-
czyniopochodnym oraz z otępieniem w AD ze
współistniejącymi chorobami naczyniowymi móz-
gu. U pacjentów z otępieniem naczyniopochodnym
korzyści z leczenia donepezilem są obecne przez co
najmniej rok od rozpoczęcia terapii. Podobnie jak
w przypadku otępienia w AD, wczesne rozpoczęcie
leczenia oraz jego długofalowe stabilne prowadze-
nie przynoszą najwięcej korzyści chorym.
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